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I. Geschichtliches. 

Schon seit uralten Zeiten haben die Gelehrten ihre Aufmerksamkeit 
einer Erkrankung geschenkt, die sowohl wegen ihrer véllig ratselhaften 
Ursache, als auch wegen der furchtbaren, oft zum Tode fihrenden 
Verunstaltungen, die sie hervorruft, den Arzten viel zu denken gab. 
Diese Erkrankung, die mit einer elfenbeinartigen Verhartung der Haut 
einhergeht, wurde im Laufe der Zeit mit den verschiedensten Namen 
belegt, wird aber heute allgemein als Sklerodermie oder Scleroderma 
adultorum bezeichnet. 


Der erste Fall dieser Art, der im medizinischen Schrifttum niedergelegt wurde, 
ist von Hippokrates! in seinem Werke ,,De Epidemiis“‘ beschrieben. Es handelt 
sich hier um einen Athener, dessen Haut derartig verhartet war, daB man sie nicht 
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in Falten heben konnte. Die in diesem Werke vorliegenden Angaben lassen jedoch 
nicht mit Sicherheit feststellen, ob es sich um echte Sklerodermie handelte. Ge- 
nauere Angaben findet man bei Galen (131—201 n. Chr.), der in seinem Werke 
»De sanitate tuenda“ eine Erkrankung beschreibt, bei der die Haut dick und 
weiB wird und selbst bei schweren Ubungen (z. B. in der Palastra) nicht schwitzt. 

Zahlreiche Falle finden wir ferner in Balls ,,Dictionaire encyclopédique des 
sciences medicales‘‘, wo wir Beschreibungen von Oribasius (Leibarzt des Kaisers 
Julian), Paulus von Aegina und Aetius (6. Jahrhundert), sowie Avicena (980 bis 
1037) vorfinden. ; 

Wenn auch die Angaben bei diesen ersten Fallen nicht so genau sind, daB 
man mit vélliger Sicherheit sagen kénnte, es habe sich um Sklerodermie gehandelt, 
ist der Fall von Zacutus Lusitanus ? (1634), den er in seinem Werke ,,De praxi 
med. admiranda“ beschreibt, meines Erachtens iiber jeden Zweifel erhaben. Er 
schreibt dort: ,,Dum haec tractarem in mentem venit morbus mirabilis quem 
olim dum juvenis essem, in femina quadam notavi. Huic viscerum obstructionibus 
scirrho laboranti, subito cutis ita induravit, ut corium bovinum aut corticem 
arboream crassitiae duritiaeque representaret; ob quam causam in lecto rigida 
decumbebat, nec enim manus aut pedes poterat contrahere cum vultus inflatione 
summa. Haec varlis medicamentis expurgata, quae crassum terrestremque hu- 
morem, a quo cutis durities ortum ducebat, assumptis deinde sudoricis ex ebeno 
et china ad discuteindum humorem in cute impactum haec tenuiore et minus 
dura est effecta.‘ 

Vielleicht noch charakteristischer als diese, ist die Beschreibung von Diemer- 
broeck * (aus dem Jahre 1637) in seiner ,,Anatomia corporis humani“. Er schreibt: 
Ante aliquot annos mulier quacdam consilii causa ad me venit: membra omnia 
satis movebat, tota cutis ipsi rigida erat, instar membranae tympani bellici tensae 
atque etiam subfrigida, tamen nihil contactu sentiebat ita ut, si ciculis pungeretur 
aut ignis ei admoveretur nihil mali aut doloris inde perciperet; verum si acicula vel 
acus adigeretur profundius usque ad aliquem musculum subjectum, tunc illico inter- 
num musculi dolorem sentiebat‘‘. Diese Beschreibung ist schon deshalb bemerkens- 
wert, weil wir hier schon Angaben iiber Gefiihlsstérungen im Bereich der ver- 
harteten Haut begegnen, sowie der Feststellung, daB die Hauttemperatur herab- 
gesetzt ist. 

Bei Helvetius + finden wir die Angabe, daB er eine Frau gesehen habe, ,,deren 
Hautoberflache glatt wie Marmor war. Mitunter war die Haut steif und hart 
wie das Fell einer Trommel, und fast ganz ohne Gefiihl.“ — Sehr genau ist ferner 
die Schilderung, die Curzio’ in seiner ,,Dissertation anatomique et pratique sur 
une maladie de la peau d’une espéce fort rare et fort singuliére‘‘ im Jahre 1755 
gegeben hat. Auch Lorry® beschrieb (im Jahre 1777) in seinem Lehrbuche der 
Hautkrankheiten derartige Verainderungen unter dem Titel: ,,De crossitiae sub- 
stantiae cutis acutae“. 


Obwohl also die Erkrankung schon seit so langer Zeit bekannt ist, 
wuBten die spéiteren Untersucher meist nichts von den Arbeiten aus 
alterer Zeit und glaubten eine neue Krankheit beschrieben zu haben. 
Dies mag auch teilweise dafiir verantwortlich sein, daB so viele ver- 
schiedene, mehr oder weniger beschreibende Namen zur Bezeichnung 
der Erkrankung geprigt wurden. — So nannte sie Alzbert® ,,carcinus 
eburneus, Thirial > (1845), der aus mir unbekannten Griinden allgemein 
als der Erstbeschreiber der Erkrankung gilt, bezeichnete sie als ,,scleréme 
des adultes“ und vertrat die falsche Ansicht, daB sie dem ,,scleréme 
des enfants“, das wir heute Fettsklerem nennen, gleich sei. 
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Es ist vielleicht nicht uninteressant, hier eine kleine Mustersammlung aus 
dem Heere der Benennungen angufiihren, die zur Charakterisierung dieser, ihrem 
Wesen nach bisher véllig unbekannten Erkrankung gepragt wurden: Sclerostenosis 
cutanea oder Chorionitis (Forget®), Endurcissement du tissu cellulaire, scleréme 
en plaquards, scleréme lardacte (Besnier 2), oedematee concrete (Lionville™), 
sclereme simple ou non oedemateux (Gilletie1*), Morphec, Sclerema or pachy- 
dermateous disease (McDonnel*), Elephantiasis sclerosa, cicatrisierendes Haut- 
sclerem (Wernicke“), Cutis tensa chronica (Fuchs +’), Sclerosis talae cellularis 
duritiens (Chaussier*-), Scirrhosacra, Sclerodermie en bandes, universelles Sclerem 
(Schwimmer *), rheumatische Sklerose des Unterhautzellgewebes (Hisenmann *), 
Elephantiasis sclerosa (Rasmussen ™4), Induration der Haut (Hekstroém). — Der 
heute allgemein gebrauchliche Name unserer Erkrankung Sclerodermie (vielleicht 
richtiger Sklerodermie geschrieben) wurde ihr, im Jahre 1865, von Koebner 
gegeben. 

Unter der Fiille dieser meist rein kasuistischen Veréffentlichungen 
nimmt Forgets ® Arbeit einen wichtigen Platz ein, weil er als erster der 
Ansicht Thirials entgegentretend das ,,Sclerema neonatorum“ oder 
Fettsklerem vom Begriff des Sclerema adultorum, also der eigentlichen 


Sklerodermie als Krankheit sui generis abtrennt. 


II. Klinisches Bild. 

Im Verlaufe der Sklerodermie unterscheidet man gewéhnlich drei 
Stadien: 

1. Stadium oedematosum. 

2. Stadium indurativum. 

3. Stadium atrophicum. 

Die Dauer der Erkrankung ist sehr verschieden. Strassmann 1% 
beschrieb einen Fall, der sich nach 31jahrigem Bestand der Sklerodermie 
noch ziemlich wohl befand und Schulz 38° sah bei seinem Falle schon 
nach 17 Wochen den Tod eintreten. 

Oft, aber nicht immer, gehen dem Auftreten der eigentlichen Krank- 
heitserscheinungen Vorldufererscheinungen voraus. Diese sind Fieber, 
Schwachegefiihl, Herzklopfen, Schlaflosigkeit, Stérungen von seiten des 
Magen-Darmschlauches usw. —- Am haufigsten wird jedoch die Erkran- 
kung durch vasomotorische Stérungen eingeleitet, die sich in einer 
diffusen Rétung der Haut oder in erythematésen Flecken 4uBern. In 
vielen Fallen klagen die Kranken auch tiber Jucken und Kribbeln in 
den Hautteilen, in denen spater die Sklerodermie auftritt, sowie tiber 
rheumatoide Gelenkschmerzen. 


Das Stadium oedematosum wird oft von einer lokalen Asphyxie der Haut ein- 
geleitet. Dann schwillt die Haut an, was mit dem Geftih] der Spannung in den 
befallenen Teilen einhergeht. Durch Fingerdruck kann man in diesem prallen 
Odem keine Delle erzeugen. Die anfangs bliuliche Hautfarbe bekommt bald ein 
mehr scheckiges Aussehen, da manche Gebiete stark pigmentiert, andere entfarbt 
werden. Meist ist die Haut in diesem Stadium sehr empfindlich und schmerzhatft. 

Nach verschieden langer Zeit geht die Erkrankung ins Stadium indurativum 
iiber. Die Haut wird lederartig hart, und auf ihrer Unterlage unverschieblich. 
Hat sich der Vorgang im Gesicht lokalisiert, so wird das Mienenspiel unméglich 
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und es entsteht das sog. ,,.Maskengesicht‘‘ (masque sclérodermique). Hat sich die 
Erkrankung iiber einem Gelenk lokalisiert, so hindert die starre Haut die Bewegung 
im Gelenk. Zu Ankylosen kommt es allerdings haufig auch durch bindegewebige 
Verwachsung der Gelenkflichen, die sehr oft mitergriffen sind. 

Im Stadium atrophicum schrumpft dann die Haut derart, daB die Lider oft 
nicht mehr geschlossen werden kénnen und die Lippen nicht mehr die Zahne be- 
decken. Die Patienten sehen in ihrer atrophischen pergamentartigen Haut mumien- 
abnlich aus (Homme momie). 

Diese Einteilung in drei derart abgegrenzte Stadien gilt jedoch durchaus nicht 
allgemein und der Krankheitsverlauf ist von Fall zu Fall sehr verschieden. 

Was die Ausbreitung der Erkrankung anbelangt sei erwihnt, daB die obere 
Korperhalfte haufiger befallen ist als die untere, obwohl dies durchaus keine Regel 
ist. Lieblingsstellen bilden ferner die hervorragenden Teile (,,Acren‘‘), an denen es 
zu Symptomen von Morbus Raynaud, Nagélveranderungen, ja sogar Verstiimmlungen 
kommen kann. Sehr haufig ist die Ausbreitung an beiden Kérperseiten symme- 
trisch. Manchmal allerdings auch halbseitig oder entlang dem Verlauf von Nerven 
oder GefiBen angeordnet. — Auch die Schleimhaute (Zunge, Mundschleimhaut, 
Speiserdhre) kénnen befallen sein. — Als eine eigene Krankheitseinheit wird von 
manchen Forschern die circumscripte Sklerodermie oder Morphaea aufgefaBt, die 
gewohnlich nurkleinere Hautbezirke einnimmt und gewobnlich nicht symmetrisch ist. 

Die SchweiSabsonderung verhalt sich in den verschiedenen Stadien der Er- 
krankung verschieden. Wahrend sie im Anfangsstadium meist reichlich ist, kann 
sie im Stadium der Atrophie vollkommen versiegen, so daB nicht einmal Pilo- 
earpin zu SchweiRabsonderung fihrt. 

Die schon erwihnten Pigmentanomalien beschrinken sich nicht. immer auf die 
sklerodermatischen Hautabschnitte. Sehr haufig findet man diffuse Hyper- 
pigmentation, die an Morbus Addison erinnert, eine Erkrankung, die ibrigens 
wiederholt mit Sklerodermie vergesellschaftet angetroffen wurde. 

Die Haare fallen in den sklerodermatischen Hautteilen oft aus, kénnen aber 
auch erhalten bleiben. Wiederholt sah man, daB die Haare im befallenen Gebiete 
ihre Farbe verlieren und ergrauen. Haarausfall wurde iibrigens bei der Sklerodermie 
auch in nicht befallenen Hautteilen mehrfach gesehen. 

Gefiihlsstérungen, und zwar sowohl Uber-, als auch Unterempfindlichkeit der 
befallenen Teile, sowie trophische Stérungen, besonders Geschwirsbildungen der 
Haut, Stérungen im Nagelwachstum usw. geh6ren ebenfalls zu den haufigeren 
Begleiterscheinungen. 

Mehr oder weniger typisch fiir die Erkrankung ist ferner eine Atrophie der 
Knochen, die meist an den Spitzeri am starksten ist. 

Sehr haufig findet man in den Krankengeschichten chronische Bronchitiden, 
Pleuritiden und Pneumonien erwahnt. 


Ill. Pathologische Anatomie. 


Da uns die pathologische Anatomie und Histologie, wie wir spater 
sehen werden, besonders wertvolle Aufschliisse fiir das Versténdnis des 
Wesens und der Pathogenese der Sklerodermie geliefert hat, muB ich 
hier die Morphologie dieser Erkrankung etwas ausfiihrlicher behandeln. 

An erster Stelle sind hier die Veranderungen der Haut?’ selbst zu 
erwihnen. Schon makroskopisch ist im Stadium oedematosum und 
indurativum eine bedeutende Verdickung, im Stadium atrophicum eine 
Verdiinnung der Haut leicht wahrnehmbar. Die Haut ist steif und 
lederartig. Histologisch findet man an Hautstellen, deren Relief noch 
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deutlich vorhanden ist, anfangs nur geringfiigige Veranderungen; das 
Stratum corneum ist etwas verbreitet, manchmal lamellar aufgeblattert, 
die Epithelschicht im itibrigen, auch in bezug auf ihren Pigmentgehalt 
unverandert. Das Bindegewebe der Cutis propria erscheint hingegen 
meist schon in diesem Stadium gequollen und aufgelockert. In den 
lockeren tieferen Bindegewebsschichten findet man oft reichliche, haufig 
perivascular angeordnete Zelleinlagerungen, bestehend aus spindeligen 
Bindegewebszellen und Lymphocyten, selten auch Mast- und Plasmazellen 
enthaltend. —- Auch die Adventitia der GefaBe wird von diesen Infil- 
traten durchsetzt. Das Bild sieht hier einer Entziindung ahnlich und 
wurde auch wiederholt als echte Entziindung betrachtet. Die Media 
und die Intima wird meist auch veraéndert gefunden und man spricht 
vielfach von einer Peri-, Meso- und Endarteriitis oder auch Panarteriitis, 
als ‘einer charakteristischen Teilerscheinung der Sklerodermie. — Die 
GefaBe sind iibrigens nicht nur in der Haut ergriffen. Dinkler*® fand 
geringgradige endarteriitische Verdénderungen in der Basillaris und 
Carotis, Goldschmidt 1° in Lungenarterien. Das befallene Hautgebiet 
ist duBerst gefiBarm, Hebra 1 bezeichnet es sogar als gefaiBlos. — Die 
elastischen Fasern sind erhalten, aber die Randschicht gegen die Epi- 
dermis hin ist etwas verbreitet. Hier und da findet man auch Pigment- 
ablagerungen in der Haut, die von capillaren Blutungen herriihren sollen. 

Beim Ubergang ins Stadium indurativum wird dieses Bindegewebe 
immer dichter und homogener und die Papillen flachen sich ab. Das 
Unterhautfettgewebe wird langsam auch durch Bindegewebsbiindel 
durchsetzt, indem sich anfangs die Fibroblasten in den Septa der Fett- 
lappchen stark vermehren, dann wieder zugunsten dickerer Bindegewebs- 
balken an Zahl abnehmen. Dieser Vorgang ist fiir das Festhaften der 
Haut an der Unterlage verantwortlich. Die Infiltrate zwischen den jetzt 
schon stark verdichteten Bindegewebsbiindeln und um die GefaiBe herum 
werden nun immer sparlicher. Die Gefafe selbst werden auch von ver- 
dichtetem Bindegewebe durchsetzt, wodurch das Lumen meist stark 
verengt, oder sogar voéllig verddet wird. Im homogenisierten Binde- 
gewebe, besonders im Bereiche der Septa des Fettgewebes findet man 
haufig Kalkablagerungen. Die Kalkablagerungen in der Unterhaut 
kénnen bei fortgeschrittenen Fallen von Sklerodermie sehr michtig 
werden. In vielen Mitteilungen findet man die Angabe, da sie besonders 
in der Nachbarschaft der Gelenke ausgesprochen sind. Auch Fille, bei 
denen Sklerodermie mit leichter Calcinosis universalis vergesellschaftet 
war, wurden beobachtet. 

Im Stadiwm atrophicum bleibt nur mehr ein kiimmerlicher Rest des 
Fettgewebes erhalten und auch die Cutis selbst wird meist diimner als 
normal. Das Epithel zeigt meist auch deutliche Veranderungen. Die 
Hornschicht ist oft verbreitet und aufgeblattert. Der Pigmentgehalt 
der Basalzellen ist wechselnd, stellenweise 4uBerst reichlich, an anderen 
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Stellen fehlend. Die Papillen sind bereits meist, vollsténdig geschwun- 
den. Die SchweiBdriisen sind teils erhalten, teils atrophiert. Hier und 
da sieht man Telangiektasien. Die Musculi arectores pilorum sind oft 
stark vergréBert. Das elastische Gewebe ist stellenweise erhalten, an 
anderen Teilen fehlend. — Es ist bemerkenswert, daB die Bindegewebs- 
wucherung durchaus nicht immer auf die Cutis beschrankt ist. Rass- 
mussen *4 fand bindegewebige Knétchen in Brust- und Zwerchfell und 
Heller “© in Muskeln, Herz, Nieren und serdésen Hauten. Joppich 71 
fand Bindegewebsvermehrung in Leber und Milz, Weidman 2 in Leber 
und. Pankreas am deutlichsten ausgepragt. 

Die Muskeln lassen ahnliche Verinderungen erkennen, wie wir sie 
soeben bei der Haut gesehen haben. Auch hier kommt es zu einer Binde- 
gewebswucherung, die oft schon bei der Betrachtung mit freiem Auge 
auffallt. Mikroskopisch sieht man bei frischen Fallen ein sehr zellreiches 
lockeres intramuskuléres Bindegewebe, daB bei chronischeren Fallen 
zellirmer wird. Das histologische Bild macht den Eindruck einer proli- 
ferativen interstitiellen Myositis. Die Muskelfasern zeigen oft Zeichen 
von Entartung oder einfacher Atrophie. Die GefaiBe zeigen hier dieselben 
Verdnderungen wie in der Haut. 

Die Knochen sind oft arm an Compacta. Das Knochenmark ist durch 
jugendliches Bindegewebe ersetzt und iiberall reich an Osteoclasten. 
Lagrange 14. — Wolters 16> faBt die Verdinderungen im Knochenmark 
als Entziindung auf und setzt sie den Veranderungen in der Haut gleich. 
Pernet 166 fand bei seinem Falle Ostitis deformans der Wirbelsiule 
und der Réhrenknochen. Wiederholt beobachtete man, daB besonders 
die Fingerknochen sehr atrophisch werden (Hallopeau1**, Hardy 1). 

Die Gelenke zeigen oft adhasiv-arthritische Verdnderungen (H. J. 
Kraus **), 

Im Herzen findet man oft Klappenfehler oder Perikarditis sowie 
interstitielle Myokarditis mit Schwielen *8, 3°. 

Auch in den Lungen fand man Bindegewebswucherung und GefaB- 
verdnderungen 78, 20, 37 Ebenso fand man Zunahme des Stromabinde- 
gewebes in der Leber 8, ?®, in den Nveren *8, *°, 3° sowie in der Milz *. 
Verdnderungen der Schilddriise sind besonders haufig bei Sklerodermie, 
und zwar sowohl Atrophie *1, *?, 33, teils unter dem Bilde schwieliger 
Veranderungen *, 31, als auch Hypertrophie, haufig mit Basedowscher 
Krankheit. — In vielen Fallen sah man Veranderungen im Nerven- 
system, und zwar periphere Neuritis (Lagrange ©) und Entartungsvor- 
giinge der Nerven (Schulz 4, Wolters1®, Notthafft® u.a.), sowie ein- 
fache Bindegewebsvermehrung im Peri- und Endoneurium (Dinkler *°, 
Heller”, Notthafft*®). Veranderungen des Riickenmarkes in Form von 
Hohlenbildung (Jacquet 73), Ganglienzellendegeneration, Veranderungen 
in den Vorderwurzeln wurden einige Male auch verzeichnet (Schulz *, 
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Inmithlen *, BE. J. Kraus *®). Im Gehirn fand Westphal °° multiple sklero- 
tische Verdickungen. Ganglienzellenentartung im verlingerten Mark 
beschreibt Chelvet und Luys ®. — Im Bereiche des Sympathicus und 
dessen Ganglien fand Dinkler *° Bindegewebsvermehrung. Harley ® fand 
den ganzen Sympathicus vom unteren Halsganglion abwirts in dicken 
_ Schwielengeweben verbacken. 

Charakteristisch fir die Erkrankung sind ferner auch die patho- 
logischen Kalkablagerungen in den Arterien der Haut und der inneren 
Organe, die in einer gro8en Zahl der Falle nachweisbar waren (Kennedy 1, 
Nomland 1", Durham’, Howard Fox, Davisl®, Scholefield und 
Weber 1", Olson 18, Thibierge und Weissenbach 1, Weidman 12, Long- 
mead 9, Weber 181 u. a.). 


IV. Theorien die bisher zur Klairung der Ursache dieser Erkrankung 
herangezogen wurden. 


Obwohl, wie wir aus den bisherigen Ausfithrungen sehen, die Sympto- 
matologie sowie die pathologische Anatomie und Histologie der Sklero- 
dermie bereits ziemlich genau bekannt ist, hatte man bisher tiberhaupt 
keine Vorstellung iiber die Entstehung dieser Erkrankung. — Die sog. 
»»Lheorien“, die diesbeziiglich aufgestellt wurden, und die ich in diesem 
Abschnitte besprechen will, sind eigentlich keine wirklichen Theorien, 
in denen die Verfasser eine Anschauung iiber den Mechanismus der 
zum Auftreten der Krankheit fiihren kénnte, verteidigen. Die Ausdriicke 

-,,GefaBtheorie’ oder ,,traumatische Theorie“ sind eigentlich falsch, da 
man nicht von einer Theorie der Entstehung einer Erkrankung sprechen 
kann, wenn man an Hand eines gré8eren Materiales einfach die Tatsache 
feststellt, daB z. B. die GefaBe am schwersten ergriffen zu sein pflegen, 
oder das haufig dem Auftreten der Erkrankung ein Trauma vorausgeht. 
Es ist ohne weiteres klar, da die Verteidiger der ,,traumatischen Theorie“ 
nicht wirklich annehmen konnten, daf ein értliches Trauma die eigentliche 
letzte Ursache einer ausgedehnten Hautfibrose sein kann, sonst miiBte 
jedes Trauma Sklerodermie hervorrufen. Die GefaiBtheorie sagt uns 
natiirlich auch nichts tiber die Ursache der Erkrankung. —- Wenn ich 
diese ,,Theorien“ im nachfolgenden doch kurz erwa&hne, so geschieht 
daB hauptsachlich deshalb, weil sie uns lehrreiche Aufschliisse dariber 
geben, welche die haufigsten Begleiterscheinungen, und die unmittel- 
baren Auslésungsmomente der Krankheit sein kénnen. 


1. Die Geféptheorie. 

Zahlreiche Forscher halten die Sklerodermie primar fiir eine GefaSerkrankung, 
da das Herz und die GefiBe so ausgepragte pathologische Verinderungen auf- 
weisen (Hornovsky *8, Kaposi*®, Dinkler *° usw.). Im selben Sinne sprechen auch 
die so oft beobachteten Stérungen der GefaBSerregbarkeit, besonders die vielen Falle, 
die mit Morbus Raynaud vergesellschaftet sind (Schubiger™°, Favier™, White}2, 
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Hutchinson “8, Castle *). — Auch die Tatsache, daB die befallenen Hautbezirke 
manchmal deutlich entlang einer GefaSbahn angeordnet waren (Kreibich “1, Corson ”, 
Honigbaum “, Hartzell *) wurde in diesem Zusammenhange erwahnt. Dinkler 4° 
hebt ferner hervor, da8 bei seinem Falle die GefaBveranderung frither auftritt als 
die Hautfibrose, was auch dafir sprechen soll, daB sie das Erste ist. Da es aber 
auch bei anderen pathologischen Vorgingen ganz ahnliche ausgebreitete GefaB- 
veranderungen gibt, ohne daB es zur Sklerodermie kame, ist die GefaBtheorie von 
Cassterer-Hirschfeld * bestritten worden, und auch Unna® glaubt nicht an die 
GefaBtheorie, da die GefaBverddung gewohnlich erst zu sehen ist, wenn die Haut- 
verdnderungen schon weit vorgeschritten sind. 


2. Die nervise Theorie. 


Viele Autoren machen fiir das Entstehen der Sklerodermie eine primaire Schadi- 
gung im Bereiche des Nervensystems verantwortlich (Hulenburg ©, Lepine %, 
Pasturand *", Heusinger ® u.a.). Dafiir spricht die oft streng bilateral-symmetrische, 
manchmal wieder halbseitige Lokalisation der befallenen Hautbezirke. Die Aus- 
breitung lings dem Verlauf der Nerven (Boardman **, Gaucher et Coyon *", Riehn™, 
McCalmann”™ u.v.a.). Die wiederholt beobachtete Verbindung mit Herpes zoster 
( Verott: #8), sowie die schon im Abschnitt tiber die pathologische Anatomie bespro- 
chenen morphologischen Verainderungen im Bereiche des zentralen und peripheren 
Nervensystems. — Auch die haiufige Beobachtung, daB psychischer Shock die 
Krankheit auslésen kann (Lewin und Heller °°, Dercum®, Hillairet?®, Hardy ”®, 
Mosler ®°, Gaskoin ®!, Fruchimann *, Sternberg®? u.a.), wurde in diesem Sinne 
gedeutet. Fiir die neurogene Theorie wurden auch die Behandlungserfolge ver- 
wertet, tiber die Leriche und Mitarbeiter 74, 75,7" nach Sympathektomie und. Schoen- 
hof?* nach der Réntgenbestrahlung des Riickenmarkes berichtet haben. 


3. Die Theorie der Temperatureinfliisse. 


Wiederholt sah man die Erkrankung unmittelbar nach Kalteeinwirkung auf- 
treten (Nordt®°, Anderson *1, Nicolich *, Meller ®4, Andree >, Hdel ®6, Guthmann *’, 
Schubiger 8, Lauf*®, Lewin und Heller °°, Luithlen #4). — Horieloup®* sah von 
27 Fallen bei 13 Erkaltung als Ursache an, und Giledte 53 von 12 Fallen bei 7. — 
Diese auffallend zahlreichen Beobachtungen fiihrten zur Auffassung, dai Kalte- 
einwirkung das Auftreten der Sklerodermie hervorrufen kénne. 


4, Die traumatische Theorie. 


In einer groBen Anzahl von Fallen wurde traumatischen Einfliissen eine ur- 
sichliche Bedeutung zugemessen. Viel angefiihrt wird in diesem Zusammenhange 
der Fall, den Newmann ® gesehen hat, bei dem sich eine Sklerodermie nach kérper- 
licher Ziichtigung bei einem jungen Madchen entwickelte. Ebenso bemerkenswert 
ist der Fall von Cruse *, bei dem die Sklerodermie bei einem Neugeborenen im 
AnschluB8 an energische Wiederbelebungsversuche nach der Geburt, an den Stellen 
auftrat, die dem starksten Druck ausgesetzt waren. — Khrmann ?” beobachtete eine 
streifenférmige Sklerodermie bei einem Offizier an der Stelle an der der Sabel 
einen standigen Hautreiz ausiibte. Ullmann sah lokalisierte Sklerodermieflecke 
bei einem Kellner tiber dem Jugulum, genau an der Stelle, wo der Kragenknopf 
die Haut driickte, und am Oberschenkel, wo das Kleingeld, das er in seiner Hosen- 
tasche trug, die Haut reizte. — Auch von Sympson*’, Fieber ®®, Dercum®, Se- 
queira °°, Roberts®* und vielen anderen Untersuchern, wurden Faille beschrieben, 
die eine ursichliche Beziehung zwischen Trauma und dem Ausbruch der Sklero- 
dermie nahelegten. So wurde denn auch wiederholt die Ansicht geiuBert, dai 
die Sklerodermie durch traumatische Schadigungen der Haut bedingt sein kénnte. 
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5. Die Infektionstheorie. 


Oft wurde das Entstehen der Sklerodermie mit vorausgegangenen Infektions- 
krankheiten in Zusammenhang gebracht. An erster Stelle ist hier die ungemein 
haufige Beobachtung zu erwahnen, daB eine Tonsillitis der Erkrankung voraus- 
zugehen. pflegt (Roesch #1, Silbermann %, Oliver 4, Sternberg %, Castle, Blatt’, 
Roberis®*). Haufig brachte man auch cariése Zihne (Little) und Otitis media 
suppurativa (Zehrer °°) mit Sklerodermie in ursichlichen Zusammenhang. Von 
anderen Infektionen, die mit der Erkrankung in Verbindung gebracht wurden, 
sei Pneumonie, Malaria, Scarlatina, Masern, Diphtherie, Typhus und Tuberkulose 
genannt. — In neuerer Zeit beobachtete man ferner eine Anzahl von Fallen nach 
Grippe (Beinhauer 1°, Collier 12, Halle 1, Kénig 44, Kraus *°, Loewenfeld 1 u.a.). 
Viele Verfasser sahen sogar die Sklerodermie selbst als eine eigene Infektionskrank- 
heit an, da sie hiufig mit Temperaturanstieg und rheumatischen Beschwerden 
einsetzt. Hoppe-Seyler 1%, der diese Theorie vertrat, sah Sklerodermie bei 2 Indi- 
viduen, die haufig miteinander in Beriihrung kamen. 


6. Die rheumatische Theorie. 


Da die Sklerodermie sehr haufig mit echtem Gelenkrheumatismus verbunden 
vorkommt (Nordt 14, Fereol >, Meder 8, Edel **, Radklif %", Schubiger “° u. a.) 
und da, wie bereits erwihnt, Gelenkschmerzen und Angina zu den hiaufigsten Vor- 
laufern der Erkrankung gehéren, wurde wiederholt der Versuch gemacht, die 
Sklerodermie zu den sog. rheumatischen Erkrankungen einzuteilen. Die Gelenke 
zeigen auch anatomisch faBbare Verinderungen, wie Schwund des Knorpeliiber- 
guges und bindegewebige Synathrose (Lagrange ®), 


7. Die Schilddriisentheorie. 


Unter die haufigsten Begleiterscheinungen der Sklerodermie miissen wir Ver- 
anderungen der Schilddriise zihlen, und zwar sowohl solche, die zu Uher-, als 
auch solche, die zu Unterleistung des Organes fiihren (Heller, Singer 1%, Se- 
quiera 4, Little 5, Castle *). Leube U8 sah einen Fall von Sklerodermie, der gleich: 
zeitig mit einem Morbus Basedow zur Entwicklung kam und beim Schwinden 
der Basedowsymptome sich wieder zuriickbildete. Auch Griinfeld 2 beschreibt 
einen mit Basedow vergesellschafteten Fall, der gleichzeitig mit dem Basedow aus- 
heilte. In Rothmanns *° Fall war die Schilddriise nicht tastbar und der Stoff- 
wechsel auf 24% herabgesetzt. Besonders in der Schweiz scheint die Sklerodermie 
sehr oft mit Schilddriisenverinderungen verbunden vorzukommen, so fand Dittis- 
heim #" bei seinen 17 Fallen in Ziirich, 8 die mit Morbus Basedow vergeselischaftet 
waren. Diese Beobachtungen und. die Mitteilungen iiber giinstige Beeinflu8barkeit 
der Hauterscheinungen durch Schilddriisenextrakte (Roques 38, Curschmann 129 
u.a.) veranlaBten mehrere Forscher dazu, die Sklerodermie als eine Folge fehler- 
hafter Schilddriisenfunktion anzusehen. 


8. Die Nebennierentheorie. 


Manche Forscher sind der Auffassung, daB die Sklerodermie auf mangelhafter 
Nebennierenleistung beruhe. Dafiir sprechen die vielen Falle, die mit Morbus 
Addison vergesellschaftet waren (Fagge °°, Rossbach 11, Schulz 4, Ball und Gutt- 
mann 82, Willrich *°, Guttmann 4, Castle, Cassierer-Hirschfeld “, Gerson 9, 
Thalmann 4°, Scholiz™), sowie die Pigmentanomalien, die auch dann haufig zu 
beobachten sind, wenn der Fall nicht das Bild des wirklichen Morbus Addison 
zeigt (Mosler 8", Lewin und Heller ®°, Patrzek }*, Bolten 43). Lewin und Heller ®° 
fanden, daB von 508 Fallen 144 erhéhten Pigmentgehalt der Haut zeigen. Auch 
tiber erfolgreiche Behandlung von Sklerodermiefaillen mit getrockneten Neben- 
nieren (Winfield >) oder Adrenalin (Millard °°) wurde berichtet. Manchmal 
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wurden sogar anatomische Verinderungen in den Nebennieren gesehen. So fand 
Longcope 38 Atrophie der einen Nebenniere und Brooks “4 Zerstérung der Neben- 
nieren durch ein Hypernephrom. — Als Folge verinderter Nebennierenfunktion 
wurden auch von manchen Autoren die Stérungen des Zuckerstoffwechsels gedeutet, 
die man wiederholt bei Sklerodermie beobachtete. Die einschligigen Beobachtungen 
widersprechen sich allerdings. Wahrend Longcope 8 einen niederen Blutzucker- 
gehalt fand, beobachtete Drant * bei seinem Falle von umschriebener Sklerodermie, 
daB der Blutzucker anfangs erhéht war, dann beim Schwinden der Hauterkrankung 
zur Norm zuriickkehrte, um beim Wiederauftreten der Sklerodermie wieder anzu- 
steigen. — Klauder 1° fand Zuckerharnen und Selle: 1©9 herabgesetzte Zuckertoleranz, 
wahrend Schwartz 1+ bei 6 Fallen die Zuckertoleranz so sehr erhéht fand, daB selbst 
die Hinnahme von 450 g Zucker zu keiner Glykosurie fithrte. 


9. Verschiedene andere pathogenetische Theorien. 


Neben. den acht bisher erwihnten Theorien, die sowohl die meisten Anhanger 
zablen dirften, gibt es noch eine Reihe weniger allgemein anerkannter Theorien, 
die ich hier nur kurz erwahnen méchte. Manche Forscher haben z. B. der Hypo- 
physe eine Rolle beim Entstehen der Sklerodermie 2zugemessen (Rowe 8), — 
Ehrmann *” hat wiederholt réntgenologisch feststellbare Veranderungen der Sella 
turcica bei seinen Patienten gesehen. Heimann-Hatry} beschrieb eine Sklero- 
dermie, die mit hypophyseren Zwergwuchs vergesellschaftet war. Schwarz 1°, 
Trimble 1, Izar 8, Heimann 1 u. a, fanden bei ihren Fallen, da8 Hypophysen- 
extrakte bei Sklerodermie heilend wirken. — Auch eine primaire Erkrankung der 
Lymphgefaége wurde fiir die Entstehung der Sklerodermie verantwortlich gemacht 
(Goodmann 148, Bernhardt und Schwabach 7), da Heller 8 bei dem von ihm beob- 
achteten Falle zahlreiche LymphgefaiSe und den Ductus thoracicus véllig verédet 
fand. — Auch Kaposi™* glaubt an. die lymphogene Atiologie. Er nimmt an, daB die 
Anhaufung jugendlicher Bindegewebszellen um die GefaBe herum in den peri- 
vascularen Lymphréumen stattfindet. 


Y. Die experimentelle Sklerodermie. 

Ich habe bereits in einer im Journal of the American medical Asso- 
ciation veréffentlichten Mitteilung (Selye %*) kurz darauf hingewiesen, 
da8 man bei siugenden Ratten durch Einspritzung von Parathyreoidea- 
extrakten (,,Parathormone“ Eli Lilly and Company) eine Hauterkrankung 
erzeugen kann, die mit starker Bindegewebsvermehrung in der Haut 
einhergeht und mit der menschlichen Sklerodermie gro8e Ahnlichkeit 
hat. Im nachfolgenden méchte ich etwas ausfiihrlicher die Klinik und 
pathologische Anatomie der Rattensklerodermie beschreiben, um dann 
im folgenden Abschnitt diese Erkrankung mit der Sklerodermie des 
Menschen vergleichen zu kénnen. 

I. Das klinische Bild. Zur Erzeugung der Sklerodermie erweisen 
- sich séugende Ratten im Alter von 7—14 Tagen am geeignetsten. Tiere, 
die jimger oder alter als 1—2 Wochen sind, sterben gewéhnlich bei 
Verabreichung hoher Parathormonegaben unter anderen Krankheits- 
erscheinungen, ohne spezifische Hautverdnderungen aufzuweisen. Fir 
meine Versuche verwendete ich daher meist Tiere in diesem Alter. 
Sie bekamen taglich 5—10 Einheiten Parathormone in die Bauchhdéhle, 
38—4 Tage lang, also insgesamt 15—40 Einheiten. Von den so behandelten 
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Tieren erkrankten etwa 20% an typischer Sklerodermie, wiahrend die 
réstlichen entweder tiberhaupt keine klinischen Krankheitszeichen 
darboten oder aber blo8 im Wachstum zuriickblieben und unter mehr 
oder weniger unspezifischen Krankheitsanzeichen (auffallend haufig an 
Pneumonie) zugrunde gingen. 

Bei den an Sklerodermie erkrankten Tieren war der Kiankhieits- 
verlauf in durchaus typischer Weise immer der gleiche. — Man kann 
drei Stadien unterscheiden: ein Stadium oedematosum, ein Stadium 
indurativum und ein Stadium atrophicum. Am Tage nach der ersten 
Einspritzung sahen die Tiere noch vollkommen normal aus, die Haut 
war iiberall gleichmaBig weich, anscheinend nicht schmerzhaft, da die 
Tiere sich bei Beriihrung nicht wehrten und nicht schrien. — Am Tage 
nach der zweiten Einspritzung begann die Haut meist schon im Nacken 
und iiber den Schulterblittern anzuschwellen. Sie war verdickt und 
zweifellos schmerzhaft, da die Tiere bei Berithrung der geschwollenen 
Stellen lebhafte Abwehrbewegungen machten und schrien. Dieser 
Zustand entspricht dem Stadium oedematosum. Schon am niachsten 
Tage pflegt dieses Odem geschwunden zu sein und an seiner Stelle 
bleibt eine flache, wenig verschiebliche harte Platte von verdickter Haut, 
die in den nachsten Tagen an Ausdehnung zunimmt. Die Ausbreitung 
der Hauterkrankung erfolgt nicht von einem Mittelpunkt aus, sondern 
es bilden sich in der Umgebung der ersten Platte zahlreiche kleine 
Knotchen, die dann zusammenfliefen und groBe Hautbezirke einnehmen 
(Stadium indurativum). — Die befallenen Bezirke sind immer sym- 
metrisch. Sie dehnen sich beiderseits iiber dem Riicken bis zur Wurzel 
der Vorderbeine nach unten, bis zum Gesichtsschidel nach vorne und 
bis zur Lendengegend caudal aus. Bald fallen die Haare tiber den 
befallenen Hautteilen aus und die steife verhartete Haut wird stellenweise 
geschwiirig. Uber den Geschwiiren bilden sich Schorfe, unter denen 
die Haut bald abheilt. Nun wird die Haut wieder verschieblich und 
diinn (Stadium atrophicum). 

Abb. 1 zeigt eine Ratte 15 Tage nach Versuchsbeginn, am Anfang 
des Stadium atrophicum. Man sieht die symmetrische Ausbreitung der 
Erkrankung beiderseits von der Wirbelsaule, kranial bis zum Gesicht, 
caudal bis zur Lendengegend reichend. In der Mittellinie bleibt ein 
Streifen langs der Wirbelsiule unverdndert. Die zwei vorderen Aus- 
laufer des befallenen Hautbezirks ziehen beiderseits in symmetrischen 
Linien bis zu den Augen nach vorne. Das ganze sklerodermische Gebiet 
ist kahl und an seiner Peripherie sieht man noch vereinzelte kleine Schorfe. 

Wenn man die Einspritzungen nur 3—4 Tage fortsetzt, so pflegt 
nach etwa 3 Wochen die Haut wieder ihre normale Beschaffenheit zu 
erreichen, die Haare beginnen nachzuwachsen und nach etwa 2 Monaten 
ist das Fell wieder ganz normal, so da man die Versuchstiere, die eine 
Sklerodermie tiberstanden haben, von den unbehandelten Vergleichstieren 
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nicht mehr unterscheiden kann. — Werden die Einspritzungen jedoch 
langer fortgesetzt, so tritt der Tod ein, und zwar meist infolge von Pneu- 
monie oder tibermaBiger Organverkalkungen. 

2. Das pathologisch-anatomische Bild. Pathologisch-anatomisch kann 
man die Veranderungen auch in drei Stadien einteilen. Im Stadium 
oedematosum laBt sich bloB ein Odem 
der Haut nachweisen. In den inneren 
Organen sieht man Kalkablagerun- 
gen, besonders im Herzmuskel, der 
nach unserer Erfahrung bei jungen 
Tieren meist sehr leicht verkalkt. 

Im Stadium indurativum sieht 
man schon makroskopisch eine deut- 
liche plattenférmige Verdickung der 
Haut im befallenen Bezirk. Bei der 
histologischen Untersuchung zeigte 
sich, daB diese Hautverdickung durch 
eine Bindegewebswucherung bedingt 
ist. Das neugebildete Bindegewebe 
nimmt anfangs nur die Schicht der 
Cutis propria ein. Es ist auBerst 
zellreich und faserarm. — Abb. 2 
zeigt den Rand einer sklerodermi- 
schen Platte in diesem Stadium, 
bei schwacher VergréBerung. Man 
sieht, daB die Haut an der einen 
Seite des Schnittes, die klinisch 
einer sklerodermischen Platte ent- 
sprach, deutlich breiter ist als an 
der anderen, die klinisch unveran- 
dert aussah. Im Bereiche dieses 
verbreiterten Hautgebietes sieht 
Abb. 1. Das makroskopische Bild der ex- man eine starke Wucherung von 
perimentellen Sklerodermie bei der Ratte. jungem Bindegewebe im Bereiche der 

Cutis propria. Dieses neugebildete 
Bindegewebe ist 4uBerst geféBarm und enthalt zahlreiche kleine Nekrosen, 
die anscheinend Folgen 6rtlicher Ernahrungsstdrungen sind. Diese 
Nekrosen sieht man deutlich bei etwas starkerer VergroBerung in Abb. 3. 
In ihrem Bereiche verlieren die Kerne ihre Farbbarkeit und die Zell- 
grenzen verschwinden. Uber diesen abgestorbenen Bezirken entstehen 
dann einige Tage spiter die Geschwiire. : Wenn man Schnitte aus 
diesen Gebieten nach dem Verfahren von v. Kossa behandelt, so zeigt 
es sich, daB die nekrotischen Gebiete stark mit Kalk durchtrankt sind 
(s. Abb. 4). : 
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Abb. 2. Rand eines sklerodermatischen Herdes. a sklerodermatische Haut, die infolge 
von Bindegewebsvermehrung, verdickt ist; b noch unverdnderter Hautabschnitt. 


Abb. 3. Beginnende Nekrotisierung des neugebildeten Bindegewebes in der Haut. a sklero- 
dermatische Haut, mit relativ gut erhaltenem Bindegewebe; b Hautstelle, in der das 
Bindegewebe bereits nekrotisch zerfallt. 


Es ergab sich die Frage, ob nicht etwa die Kalkablagerung das Pri- 
mire ist und der Zelltod bloB Folge der iibermaBigen Kalkspeicherung 
im Bindegewebe. Diese Méglichkeit konnte jedoch ausgeschlossen werden, 
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da man an Stellen, die vom Rande der sklerodermatischen Platten 
herstammen, bei der v. Kossaschen Farbung deutlich sieht, daB das 
noch nicht nekrotische Bindegewebe nirgends Kalkkornchen enthalt. 


Abb. 4. Starke Kalkimprignation der nekrotischen Gebiete. (Kalknachweis nach v. Kossa.) 


Abb. 5. Rand eines sklerodermatischen Herdes nach v. Kossa. 
aunverdnderte Haut; b Bindegewebsproliferation; c Verkalkung. 


Erst im Bereiche von Zellgruppen, die sich mit der Hamatoxylin- 
Eosinfaérbung als abgestorben erweisen, tritt Kalkablagerung auf (Abb. 5). 
In der Unterhaut und im Muskelgewebe sieht man schon zu dieser Zeit 
geringe kleinzellige Infiltration in der Nachbarschaft der Nerven und 
GefaéBe. Diese ist aber gewéhnlich im nachsten Stadium deutlicher. 
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Abb. 6. Sklerodermatische Haut bei kleiner VergréBerung. a Schicht des verdickten 
Bindegewebes; b Muskelschicht; ¢ Infiltratzellen in der Umgebung yon GefiBen. 


Abb. 7. Sklerodermatische Haut bei starker VergréBerung. 
a Epithel; b verdicktes Cutisbindegewebe; c quergestreifte Muskeln mit starker Vermehrung 
des Zwischenbindegewebes; d kleinzellige Durchsetzung in der Nachbarschaft der GefaiBe 
und im Zwischenbindegewebe zwischen den Muskelfasern. 
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Beim Ubergang ins Stadium atrophicum (Abb. 6 u. 7) wird die Haut 
wieder diinner. Das Bindegewebe in der Cutis ist weniger zellreich und 
reifer als im Stadium der Induration. Sehr schén sieht man jetzt die 
kleinzellige Durchsetzung entlang der Nerven und GefaGBe, wie sie so 
haufig bei der menschlichen Sklerodermie beschrieben wurde. Die 
Herde sind auBerst reich an basophilen Zellen. Die Bindegewebsscheiden 
der Nerven sind stark verdickt, und zwar sowohl das Peri- als auch das 


Abb. 8. Kleiner Muskelnerv (a), mit verdickten Bindegewebsscheiden (ce). In der Nachbar- 
schaft des Nerven sowie auch frei rr Peon re (b) sieht man kleinzellige 
nfiltration. 


Endoneurium (Abb. 8). Die Gefi®e zeigen eine starke Vermehrung des 
Bindegewebes im Bereiche aller Wandschichten. Besonders deutlich ist 
die Bindegewebswucherung jedoch in der Adventitia (Abb. 9). Ahnliche 
Veranderungen wie in der Haut finden sich auch an den GeféBen und 
Nerven der Unterhaut, ja sogar in denen der Skeletmuskeln. Auch 
unabhaingig von GefaSen und Nerven findet man stellenweise zwischen 
den Muskelbiindeln kleinzellige Infiltration und Bindegewebswucherung 
(Abb. 7). Histologisch sehen die Verénderungen einer chronischen Ent- 
zindung mit starker bindegewebiger Reaktion ahnlich. 

Ob es sich bei der Sklerodermie um eine echte Entziindung handelt, 
wie es unter anderen Chiari 1 annahm, oder um eine eigene Erkrankung 
des Bindegewebes, die mit einer Neigung zur Wucherung einhergeht, 
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ist eine Frage, die gerade jetzt, wo wir die Rolle der Epithelkérperchen 
beim Entstehen der Erkrankung kennen lernten, von gréBter grund- 
satzlicher Bedeutung ist. Im ersten Falle wiirde es fiir das Entziindungs- 
problem von Bedeutung sein, in der Erkrankung ein Beispiel dafiir zu 
haben, daB ein im Organismus auch schon unter physiologischen Um- 
stinden, gebildeter Stoff, ein Hormon, zu echter Entziindung fihren 
kann; wahrend im zweiten Falle das Epithelkérperchenhormon als ein 


Abb. 9. Kleine Unterhautschlagader aus einem sklerodermatischen Hautgebiet. 
a Bindegewebswucherung im Bereiche der Adventitia; b basophile Infiltratzellen 
in der Nachbarschaft des GefaiBes; c Muskelgewebe. 


Regulator des gesamten Bindegewebes betrachtet werden miBte, und 
die Sklerodermie sowie die Ostitis fibrosa bloB als verschiedene Formen 
einer Systemerkrankung des Bindegewebes anzusehen waren. 

Es sei hier noch erw&hnt, daB die an Sklerodermie erkrankten Ver- 
suchstiere haufig auch andere Erscheinungen der Hyperparathyreose, 
so vor allem Kalkablagerungen im Sinne der Kalkmetastase sowie binde- 
gewebige Umwandlung des Knochenmarkes aufweisen. 


VI. Vergleich der im Tierversuch erzeugten mit der mensehlichen 
Sklerodermie. 
Nachdem wir nun das Krankheitsbild der Sklerodermie beim Menschen 
und im Tierversuch besprochen haben, mitissen wir uns fragen, ob es 
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gerechtfertigt ist, beide gleichzustellen und zu sagen, daB die Erkrankung 
die unter den obenerwadhnten Versuchsbedingungen mit Parathormone 
bei Ratten erzeugt werden kann, eine echte Sklerodermie ist. 

Bei der klinischen Beobachtung sehen wir, daB die Erkrankung bei 
der Ratte und beim Menschen sehr ahnlich verlauft. Die Verteilung 
der Krankheitsherde ist hier wie dort meist symmetrisch. Die obere 
Korperhalfte ist besonders bevorzugt. Der Krankheitsablauf kann hier 
wie dort in die drei Abschnitte des Stadium oedematosum, indurativum 
und atrophicum eingeteilt werden, und in beiden Fallen ist eine véllige 
Heilung des Hautleidens méglich. 

Pathologisch-anatomisch ist die Ahnlichkeit noch viel ausgepragter. 
Sowie beim Menschen finden wir auch bei der Ratte eine starke Ver- 
mehrung des Bindegewebes in der Haut, die Umgebung von Nerven 
und GefaéBen ist sowohl in der Haut als auch in den Skeletmuskeln 
kleinzellig durchsetzt und das Bindegewebe der GefiBwande, sowie der 

Nervenscheiden machtig vermehrt. Hier und da fallen Herde auf, in 
denen das Bindegewebe zwischen den Muskeln vermehrt und ebenfalls 
kleinzellig durchsetzt ist. Die Muskelfasern zeigen in diesen Bezirken 
stellenweise Entartung. Sowie beim Menschen sehen wir auch bei den 
Ratten haufig pathologische Verkalkung im Sinne der Kalkmetastase 
und fibrése Umwandlung des Knochenmarkes. In diesem Zusammen- 
hange seien auch noch die kasuistischen Beobachtungen von Samican- 
dro 84, Pautrier und Zorn, Bertaccint 8%, Gold&mid 87 und Seale 18 
erwahnt, die bei Sklerodermie und Morphaea eine Erhéhung des Blut- 
kalkspiegels fanden, ein Symptom, das ja bekanntlich fiir Hyperpara- 
thyreose kennzeichnend ist. 

Leriche und Jung 18°, die wegen des hohen Blutkalkes ein Epithel- 
korperchen herausnahmen, sahen den Blutkalk wieder zur Norm herab- 
sinken und glauben, daf die Operation auch giinstig auf die Haut- 
erscheinungen eingewirkt habe. Fiir die parathyreogene Theorie der 
Sklerodermie ware vielleicht auch die Beobachtung von H. J. Kraus ® 
za verwerten, der bei dem von ihm sezierten Falle zwei Epithelkérperchen 
deutlich vergréBert und entztindet fand, obwohl Kraus hervorhebt, da 
die Verénderung an den Epithelkérperchen seines Erachtens entweder 
unabhéngig von der Sklerodermie ist oder eine Folge derselben darstellt. 

Zusammenfassend glauben wir also aussagen zu diirfen, daB die von 
uns im Trerversuche erzeugte Erkrankung der beim Menschen vorkommenden 
Sklerodermie threm Wesen nach gleich ist und daB in beiden Fallen eine 
Uberschwemmung des Organismus mit Epithelkorperchenhormon dem Aus- 
bruch der Hauterscheinungen vorausgeht. 


VII. Schlu6folgerungen beziiglich der Entstehung der Sklerodermie. 
Es fragt sich nun, warum kommt es nicht in jedem Falle von Hyper- 
parathyreoidismus beim Menschen. und von experimenteller Uher- 
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dosierung mit Epithelkérperchenextrakt beim Tiere zu Sklerodermie. 
Wenn die Uberschwemmung des Organismus mit Epithelkérperchen- 
hormon die einzige Ursache der Sklerodermie ware, so miiSte dies der 
Fall sein. Wir sehen jedoch, da8 nur ein gewisser Hundertsatz meiner 
mit Parathormone behandelten Tiere an Sklerodermie erkrankte, wihrend 
andere unter anderen Erscheinungen der Hyperparathyreose, naémlich 
Kalkmetastase und Ostitis fibrosa zugrunde gingen. Desgleichen sah 
man beim Menschen,,da8 das Ergebnis einer pathologischen Uber- 
funktion der Epithelkérperchen haufig eine Ostitis fibrosa oder eine 
starke Weichteilverkalkung war, ohne da8 sklerodermische Haut- 
erscheinungen nachweisbar gewesen waren. — Wir glauben, da8 diese 
Tatsachen nur darauf beruhen kinnen, dap neben der Uberschwemmung 
des Kérpers mit Epithelkérperchenhormon noch andere auslésende Hin- 
fliisse notwendig sind damit es zur Sklerodermie kommt. — Was diese 
auslésenden Umstande sind, wissen wir heute noch nicht, vielleicht spielen 
aber manche derjenigen Einfliisse dabei eine Rolle, die den Alteren 
Theorien iiber die Ursache der Sklerodermie als Grundlage dienten und 
in Abschnitt IV ausfiihrlicher besprochen wurden. Wie dem auch sei, 
es steht fest, daB wir die Sklerodermie als eine der Erscheinungsformen 
der Hyperparathyreose aufzufassen haben. 

Die Umstande, die dazu beitragen kénnen, die Epithelkérperchen 
zu gesteigerter Hormonbildung anzuregen, diirften wohl mannigfaltig 
sein. Echte Gewachse, Hyperplasien oder sogar, wie es vielleicht bei 
der bereits erwihnten Beobachtung von H#.J. Kraus der Fall gewesen 
sein mag, chronische Parathyreoiditis, kénnen hier ursichlich in Betracht 
kommen. In diesem Zusammenhange ist es bemerkenswert, zu erwahnen, 
daB chronische Anginen und Lymphknotenschwellungen am Halse sehr 
oft vor dem Auftreten der Sklerodermie beobachtet wurden, und es ware 
vielleicht nicht unméglich, daB eine Entziindung der benachbarten 
Lymphknoten (eventuell infolge von Tonsillitiden) sich auf die Epithel- 
kérperchen fortleiten und auf diese Weise zu Hyperparathyreoidismus 
und. méglicherweise zu Sklerodermie fiihren kénnte. — In anderen Fallen 
mdégen vielleicht die ebenfalls sehr haufig bei Sklerodermie beobachteten 
Schilddriisenverénderung zu einer Hyperfunktion der mit der Schilddriise 
morphologisch und funktionell ja so eng verbundenen Epithelkdrperchen 
fiihren. — Kohn °° hat bereits darauf hingewiesen, daB man in Fallen 
von Struma die Epithelkérperchen sehr haufig verandert findet, indem 
man in ihnen Hohlraumbildung sieht, die dem Organ ein schilddriisen- 
ahnliches Aussehen verleiht. Obwohl dies einstweilen unbewiesen ist, 
ware es vielleicht méglich, daB diese morphologische Umgestaltung 
mit einer Mehrleistung einhergeht.’— Auf dieser Grundlage kénnte 
dann moglicherweise auch die so oft verfochtene Rolle des Gelenk- 
rheumatismus erklirt werden, der ja bekanntlich sehr haufig zu plotz- 
licher Anschwellung der Schilddriise mit Basedowerscheinungen (signe 
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thyroidien) fiihrt. Alle diese Einzelheiten, die bei der Entstehung der 
Sklerodermie von Bedeutung sein kénnten, sind jedoch noch unerforscht 
und es wird vor allem die genaue klinische und morphologische Bearbei- 
tung eines groBen kasuistischen Materiales notwendig sein, um auf diese 
Fragen mehr Licht zu werfen. 


VIII. Die nosologische Stellung der Sklerodermie. 

Wir waren bisher gewéhnt, die Erkrankungen, die durch tibermaBige 
Bildung des Hormons einer bestimmten endokrinen Driise bedingt sind, 
als mehr oder weniger einheitliche Krankheitseinheiten aufzufassen. Die 
Mehrerzeugung des Hypophysenwachstumhormons fihrt zur Akro- 
megalie, die des Schilddriisenhormons zur Hyperthyreose, die des Epithel- 
kérperchenhormons zu Ostitis fibrosa usw. Zwar wird das sich ergebende 
Krankheitsbild in manchen Einzelheiten durch verschiedene Begleit- 
umstinde abgeindert (so wird z. B. ein Uberschu8 von Wachstums- 
hormon bei jugendlichen Individuen mehr das Langen-, bei Erwachsenen 
mehr das Breitenwachstum des Skelets anspornen, im Wesen jedoch 
bleibt die Wirkung immer die gleiche. Im Lichte der obigen Erérterungen 
sehen wir jedoch, da8 eine Uberschwemmung des Organismus mit einem 
Hormon unter verschiedenen Umstinden zu Krankheitsbildern fthren 
kann, die zumindest, was ihre Erscheinungsform anbelangt, grundver- 
schieden sind. — Ich hebe eigens hervor ,,was ihre Erscheinungsform 
anbelangt‘, denn wenn wir die Sklerodermie, wie ich sie mit Epithel- 
kérperchenhormon bei den jungen Ratten erzeugte, mit der Ostitis fibrosa 
vergleichen, wie sie Jaffé, Bodansky und Blair1® bei verschiedenen 
Tieren mit demselben Stoff hervorrufen konnten, so fallt einem auf, 
daB das Wesen dieser Erkrankungen trotz der so verschiedenen klinischen 
Erscheinungen sehr ahnlich ist. Hier wie dort ist der Grundvorgang 
die Wucherung des Bindegewebes, die durch das Epithelkorperchen- 
hormon angespornt zu werden scheint. BloB die Lokalisation ist ver- 
schieden. Bei der Ostitis fibrosa sehen wir Bindegewebswucherung im 
Knochenmark, bei der Sklerodermie vor allem in der Haut. So kommt 
es dann, da8 die klinischen Erscheinungen trotz des gleichen Grund- 
vorgangs vollig verschieden sind, indem bei der Ostitis fibrosa die Knochen- 
britchigkeit, bei der Sklerodermie die Hautversteifung die auffalligste 
Grunderscheinung ist. 

Wir miissen sogar annehmen, da8 es noch andere Formen der Hyper- 
parathyreose gibt. Konnte ich doch nachweisen (Selye 4), daB bei 
Verabreichung des Parathormones in stufenweise ansteigenden Gaben, 
bei der Ratte, ee Knochenveranderung erzeugt wird, die im Gegensatz 
zur Ostitis fibrosa cystica nicht zu Knochenabbau, sondern zu aktivem 
Knochenanbau fihrt. Dieser Knochenanbau ist hauptsichlich auf die. 
metaphysaren Anteile der langen Réhrenknochen beschrankt und ent- 
entspricht der sog. Marmorknochenkrankheit, wie sie von Albers-Schén- 
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berg beim Menschen beschrieben wurde. Meine auf diese Versuche 
gegriindete Auffassung des Morbus Albers-Schénberg als Hyperpara- 
thyreose wird durch eine unlangst erschienene kasuistische Mitteilung 
von Pehu, Policard und Dufourt * in schéner Weise unterstiitzt. Digse 
Autoren sahen einen Fall von typischer Marmorknochenkrankheit beim 
Menschen, bei dem eine auffallige VergréBerung der Epithelkérperchen 
nachweisbar war. Es wird hervorgehoben, daB das Knochenmark stellen- 
weise eine bindegewebige Umwandlung mitgemacht hat. 

Sklerodermie, Ostitis fibrosa und Morbus Albers-Schénberg, drei scheinbar 
so grundverschiedene Krankheiten, gehéren also in eine Krankheitsgruppe, 
in die Gruppe der Hyperparathyreosen. Es sind verschiedene, teils noch 
unbekannie Nebenumstinde, die bet gegebener Mehrbildung von Epithel- 
hérperchenhormon, in einem Falle zur einen, im anderen zur anderen dieser 
Krankheitsformen veranlagen. 

Wahrscheinlich gibt es aber noch eine Reihe anderer Erkrankungen, 
deren Ursache heute noch vollig unklar ist, die mit den soeben aufgezahlten 
wesensverwandt sind. An erster Stelle ist hier die Raynaudsche Krankheit 
zu erwéhnen. Die bereits hervorgehobene haufige Vergesellschaftung 
von Sklerodermie mit dieser Krankheit, sowie die Tatsache, daB auch 
bei dieser wiederholt ahnliche morphologische Veraénderungen in den 
Nerven und Gefaifen sowie pathologische Verkalkungen 1%, 168, 169, 
nachweisbar waren wie bei der Sklerodermie, scheinen sehr dafiir zu 
sprechen, daf} auch diese Erkrankung in die soeben besprochene Krank- 
heitsgruppe gehort. — In diesem Zusammenhange sei ferner daran 
erinnert, daB von mehreren Forschern die Méglichkeit erértert wurde, 
den Morbus Paget als Folge einer Epithelkérperchenerkrankung aufzu- 
fassen. — Eine andere Erkrankung die viele Beriihrungspunkte mit der in 
Frage stehenden Krankheitsgruppe hat, ist die Neurofibromatosis Reck- 
linghausen. Bei ihr sehen wir wie bei der Sklerodermie Pigmentanomalien, 
sowie Mehrbildung von Bindegewebe in den Nervenscheiden, und Knochen- 
veranderungen sind eine geradezu charakteristische Begleiterscheinung 
der Neurofibromatosis. Es sei in diesem Zusammenhang auf die Arbeit 
von Thalmann + hingewiesen, der auf die nahen Beziehungen zwischen 
Morbus Paget und Neurofibromatosis hinweist, sowie auf die Beob- 
achtung von Flregel 4’, der bei einem Falle eine Kombination von Ostitis 
fibrosa cystica und Neurofibromatose beobachtete und ahnliche Beob- 
achtungen von Brooks und Lehmann erwahnt. — Moglicherweise gehort 
auch die Hemiatrophia progressiva faciet, die auffallend haufig mit Sklero- 
dermie vergesellschaftet vorkommt, ja vielleicht sogar die Periarteriitis 
nodosa, bei der die histologische Verdnderungen in den GefiBen den 
bei Sklerodermie beobachteten oft ungemein ahnlich sind (#. J. Kraus **), 
za dieser Krankheitsgruppe. . 

Wahrend ich annehme, daB die erwahnten Versuchsergebnisse mit 
ziemlicher Sicherheit beweisen, daB die Sklerodermie, die Ostitis fibrosa 
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und die Albers-Schénbergsche Krankheit als Hyperparathyreosen auf- 
gefaBt und in eine gemeinsame Krankheitsgruppe eingereiht werden 
miissen, so bin ich mir dessen wohl bewuBt, daB dies von den anderen 
in diesem Zusammenhange erwahnten Erkrankungen noch nicht sicher- 
gestellt ist. Nur einzelne, wenig beweisende Anhaltspunkte deuten darautf 
hin, da8 auch diese Erkrankungen in dieselbe Krankheitsgruppe gehéren 
kénnten. Wenn ich sie hier dennoch in diesem Zusammenhange besprochen 
habe, so geschah das nur, um die Aufmerksamkeit anderer Forscher auf 
die Méglichkeit derartiger Zusammenhange zu lenken, da es fiir die 
Klarung dieser Fragen sehr wichtig ware, ein gréReres kasuistisches 
Material von diesem Gesichtspunkte aus zu bearbeiten. 

Es ist ohne weiteres klar, daB die genauere Erforschung der Ent- 
stehung dieser bisher so wenig bekannten Krankheitsgruppe auch fir 
die Behandlung von gré8ter Bedeutung sein wird. Ist es doch héchst- 
wahrscheinlich, da die durch tibermaBige Bildung von Epithelkérperchen- 
hormon hervorgerufenen Erkrankungen durch partielle Parathyreoid- 
ektomie in vielen Fallen heilbar sein kénnten. 


IX. Zusammenfassung. 

1. Es gelang, bet der Ratte, durch Verabreichung von Epithelkérperchen- 
extrakt unter gewissen Bedingungen eine Erkrankung zu erzeugen, die 
sowohl klinisch, als auch morphologisch der Sklerodermie entspricht. 

2. Hs ergibt sich, daB man nicht von einer Hyperparathyreose als einer 
eigenen Krankhettseinheit sprechen darf, da es verschiedene Hyperpara- 
thyreosen gibt. — Die Uberflutung des Kérpers mit Expithelkérperchen- 
hormon fihrt zw einer Krankheitsberettschajt, aus der sich unter verschie- 
denen Umstdnden ganz verschiedene Krankhettsbilder entwickeln kénnen. 

38, Diese Ergebnisse sind auch fir die Behandlung der als Hyperpara- 
thyreosen erkannten Krankhettsbilder bedeutungsvoll. 
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